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Clinical and Experimental Studies of the Effects of 
Anticancer Agents on the Small Intestinal Mucosa 
T ADASHI SEKIMOTO 
Department of Surgery, Osaka Medical College 
(Derector : The late Prof. Dr. HrnoYuK1 lTAYA) 
Clinical and experimental studies were performed in order to investigate the effects of 
anticancer agents on the small intestinal mucosa. Clinically, patients with gastric cancer 
who received anticancer agents preoperatively were selected for study and intestinal mucosa 
was obtained during surgical procedure of Billroth I gastrecitomy. Morphologically, villous 
shortening, decrease of crypt cell mitoses, increasing edema, decrease of goblet cells and 
paneth cells were main changes of intestinal mucosa due to the administration of anticancer 
agents. Main findings under el巴ctronmicroscope consist of marked degeneration of nuclei 
and cytoplasma of the absorptive cel, though arrangement of microvilli was relatively 
reserved. In comparison with morphological damage, activity of intestinal disaccharidases 
were almost normal except for slight decrease of lactase activity. In the experimental study 
with rat, dose as large as 1 mg/kg of mitomycin per day for 4 days caused marked villous 
shortening in the proximal and middle thirds of the small intestine. With electron micros-
cope similar changes as seen in the clinical study were recognized. As the interference 
of mucosal enzyme activity, the decrease of lactase was most prominent. With discontinua-
tion of mitomycin, morphological mucosal damage improved comparatively short time, while 
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1.之 3.4. 5. 6. 1. 紋 毛計測定例










形態的検討を行った症例は， M・ F 9例， 5FU-DS12 









症例 年令性 投与回数 投与総量mg 肉眼分類 組織分類 深達度 n 組織学的M F stage 
1 45 M 7 28 3500 Bo「rI tub, pm 。
2 67 F 5 20 2500 Borr. il pap SS“ 3 il 
3 38 F 5 20 2500 Ile por 円1 。
4 56 M 5 20 2500 Bo「「 I 円lUC pm 。
5 34 F 5 20 2500 Borr. N por SS Y 2 I 
6 63 F 5 20 2500 Borr. N por sei 。N 
7 39 M 5 20 2500 IIa+IIc 町lUC sm 。
8 49 F 5 20 2500 Ile s1g sm I 
9 56 M 5 20 2500 Ile tub, 円1 。
10 42 M 5 20 2500 m+IIc tub, pm 。
1 1 31 M 5 20 2500 Bo「.m por se il 
12 35 M 5 20 2500 Borr. lI po「 SSγ 2 w 
13 53 M 5 20 2500 Bo「「.I tub, se 。il 
14 33 F 5 20 2500 Borr. N por se 2 il 
15 48 M 5 20 2500 Borr. il, Ile tub, tub, se, s昨13 il 
16 54 F 5 20 2500 Borr. I tub, sm 3 il 
17 50 F 5 20 2500 Ile por se 。m 
18 64 M 5 20 2500 Borr. I pap pm 。
19 53 F 5 20 2500 Borr. N por sei 2 ν 
20 41 M 5 20 2500 m+IIc 同「 se m 
21 57 M 5 20 2500 Bo「.I tub, se 3 nr 
22 29 F 5 20 2500 IIc+m sig 作1 I 
23 68 M 5 20 2500 Bo「「.I ud se m 
24 48 F 5 20 2500 Borr. il 町lUC se m 
25 43 M 5 20 2500 Borr. 1[ tub, se 2 m 
26 66 M 5 20 2500 Borr. I pap SSα 。I 
27 25 M 4 16 2000 IIc+m por pm 。I 
28 57 M 4 16 2000 Ila十Ile tub, sm 。
29 58 F 4 16 2000 Ila tub, m 。
30 72 F 4 16 2000 Borr. N por sei N 
31 72 F 4 16 2000 Borr. I tub, se 。m 
32 48 M 3 12 1500 Ile por S門1 。
33 66 M 3 12 1500 Borr. W tub2 pm I 
34 30 M 3 12 1500 Borr. 1[ tub, se m 
35 49 M 3 12 1500 Bo「.m tub, se 。m 
36 47 M 3 12 1500 Bo「「 E tub2 sei w 
1, 4, 5, 6,8, 13, 14, 16, 17, 29，総毛計測定例




の腸間膜付着部の対側部を模状lζ1.0 x 0.5cm切除，組 色を行った．
織片を採取した． (4）電顕標本の作成
(3）光顕標本の作成 組織片の一部を直ちに 2%クツレタール・アルデヒド
切除した組織片の一部を直ちに疑膜面をF紙にはり 燐酸緩衝液（pH7. 4), 1おオスミウム酸で二重固定
つけて伸展し， 10%中性ホルマリンで固定， 48時間後 後，アルコール脱水，エポン包埋を行い， porter-blum 
表3 5-FU-DS術前投与症例
｜的rj年長1性 1回投与量mg投与回数 投与総量mg 肉眼分類 組織型 深達度 n 組5織回学ge的1｜ 
57 F 300 11 3300 Bo「rm tl」b, se 。 m 
2 50 M 300 10 3000 Borr. I tub, se 3 m 
3 67 M 300 10 3000 m+IIc por m 。 I 
4 72 F 300 10 3000 IIc+m por 「n I 
5 44 M 300 10 3000 I c進行 por SSγ 2 I 
6 60 M 300 10 3000 Borr.ill tub2 5巴 。 N 
7 48 F 300 10 3000 I c十E por 庁1 I 
8 52 M 300 10 3000 Borr.ill por SSβ I 
9 68 M 30G 7 2100 Borr.ill tub2 ser N 
10 54 F 300 7 2100 Borr. I tu~2 ser ν 
11 57 F 300 6 1800 Borr. I tub, se 3 m 
12 47 F 300 21 6300 I c tub2 5作1 I 
13 48 F 300 21 6300 I c sig 円1 。 I 
14 48 M 200 18 3600 llc+m進行 tub, ssff 。 I 
15 44 M 300 7 2100 llc+m por m JI 
16 55 F 200 30 6000 I c por 打1 JI 
17 50 M 400 14 7400 Borr.ill tub, ss/i 。 I 300 6 
18 42 M 300 14 4200 Borr.ν por se 4 N 
19 55 F 200 21 4200 I c進行 por pm 。 I 
20 68 F 300 12 3600 I c por sm I 
21 33 F 300 21 6300 I c por m 。
22 32 F 300 14 4200 I c十E進行 por pm 。 I 
23 50 F 300 14 4200 IIc+m進行 po「 se 。 m 
24 66 M 300 21 6300 m+IIc tub, m 。
25 71 F 300 14 4200 I c por sm 。
26 71 M 200 33 11100 I a+ Ile tub, JI 300 15 sm 
27 42 M 300 21 6300 m+Jic por 円1 。 I 
28 67 M 200 21 4200 JI c tub2 5円1 。 I 
29 63 F 200 22 4400 I a tub, m 。 I 
30 52 M 200 23 4600 IIc+m por sm 。 I 
31 46 M 200 20 4000 Borr.ill tub2 se 。 ][ 
32 55 M 200 33 6600 I c po「 打1 。 I 
33 51 F 300 14 4200 I c po「 sm 。
34 45 M 300 21 6300 JI c po「 sm 。 I 
I, 2, 4, 1 O,1 2,13, 16, 23, 24, 25, 27, 32，紋毛計測症例

















例（2.9%〕， LDH中等度上昇1例（2.9%), BUX 
上昇2例（6.1%), 血清総蛋白量軽度低下1例（2.9




a. 自覚症状 倹査項目 判定基準
M・F併用投与 5-FU-DS経口投与
発現頻度 （%） 発現頻度 （%） 
白血球 く3000;inm3 0/36 ( 0 ) 1/34 (2.9) M ・ F36症例にみられる副作用は食欲不振7例
(19 . .t九人悪心，唱吐7例 (19.4%），下痢2例
(5.6%），腹痛3例（8.3%），全身倦怠感3例
(8.3%〕，発熱4例 (1.1%）である．とれらの
赤血球 く350×10γ聞が 2/36 ( 5.6) 3/34 (8.8) 
血小板 く10×10九m3 0/33 ( 0 ) 2/25 (8.0) 
症状は， 36例中18例（50%〕lとみられ，消化器症
状がその大半をしめた． また， 5-FU-DS 34症例
では， 食欲不振4例（1.8%), 悪心，唱吐1例









副作用発現頻度 18 36 50.0 9 34 26.5 
食欲不振 7 19.4 4 11.8 
日医 気，日匝 日土 7 19.4 2.9 
下 痢 2 5.6 4 11.8 
腹 痛 3 8.3 4 11.8 
｛巷 ’A 口降、 f，或u、 3 8.3 2.9 




軽度上昇6例 (17.1%), GPT軽度上昇 6例 (17.1 
%), LDH軽度上昇1例（2.9%), ALP中等度上昇
4例（12.1%), BUN中等度上昇3例（8.6%), 血
GOT >40mU/m.Q 6/35 (17.1) 3•34 (8.8) 
GPT >40mU/m.Q 6/35 (17.1) 1/34 (2.9) 
LOH )225mU/m.Q 1 /35 ( 2.9) 1/34 (2.9) 
AL-P )85mU m.Q 4/33 (12.1) 1 /33 (3.0) 
BUN >20mg% 3/35 ( 8.6) 2/33 (6.1) 
















投与訟＼ 例数 長さ 巾
Control 7 376±41 126±13 
M・F 
9 331±49 137±20 併用投与




















3.0コの杯細胞が認められたが， M ニF例では1.5 ± 























た．対照例では l腺管当り 3.4土0.5コであったが， M













~ 形状 浮腫例数 杯細胞 紙抱分裂 J＼ー ネy卜細胞指状禁状 一＋十
Cont「ol 7 7 。6 1 0 15.8±3.0 サ.0±0.4 3.4±0.5 
単調
M・F併用投与 9 4 4 3 2 3 11.5±1.9 0.4士0.2 2.9±0.6 
5-FU-DS 
レヂ、 P予
経口投与 12 2 10 4 6 2 9.7±2.9 0.3±0. l 2.8±0.5 
表7

























なっている所見が認められた（写真4）・ た．また， lactaseEは，対照例， M ・F例， 5-FU-
一方， 5・FU-DS例では，核のクロマチンの消失，核 DS例夫々， L 36±0. 85, L 43土0.73, L 20±0. 49で
小体の萎縮が認められた．また，ミ トコンド リアの著 あった（表8，図3). 
明な膨化，小胞体の聞大によって胞体内は全体lζ白斑 b_ sucraseと maltase
空胞状を呈した（写真5)_ sucrase活性は対照例では67.45士56.47であるのに
(4）二糖類分解酵素 対し， M・F例57.39±32. 85, 5・FU-DS例では47.13土
二糖類分解酵素活性を Dahlqvistの方法によって測 20.41であった．また， maltase活性をみると，対照例
定した．なお，対照は術前に抗癌剤の投与を受けなか 273. 25±249. 21, M • F例227.13±123. 29, 5-FU-DS 
った胃癌6例，胃潰場11例，胃ポリープ1例，合計18 例170.17±66. 54であり，抗癌剤投与例でや、活性値
例である． が低下する傾向が認められたが，推計学的に有意の差
a. lactase IとE はなかった（表8，図3). 
lactase I活性の平均値は対照例では2.23±1.75J/g. (5）小括
prot. （以下略〕であったのに対し， M・F例，5・FU-DS 胃癌患者lζ術前M • F, 5-FU・DSを投与し，手術l'i-.
例では夫々 2.15±L 24, L 23± 0. 62で，対照例と 5- 胃腸吻合部から空腸粘膜を採取し，組織学的にその形
40 日外宝 第48巻 第1号（昭和54年1月）
表8 術前投与法別，小腸粘膜のニ糖類分解酵素活性
(units/g • protein) 
投与方法 例数 しac.I Lac. Il Sue. Ma
l. 
Control 18 2.23±1.75 1.36士0.8567 .45士56.47273.25士249.21
M・F 13 I 2.15±1.24 1.43±0.73 57.39±32.85 227.13±123.29 併用投与
5-FU-DS 12 i .23士0.62* 1.20±0.49 47.13土20.41 170.17±66.54 経口投与
Controlとのt検定 *Pく0.05(Mean土SD.) 
術前投与法別小腸粘膜のニ糖類分解酵素活性
units. g. protein units/ g. protein units/ g. protein units.’g protein 
4.0 














態的変化を観察するとと も’二、 粘膜の二糖分解酵素活 毛の形態にはあまり変化がみられなかった．なお
，l¥l














加えなかった． なお，対照ラット lζは MMCの代り
に生理食塩水を投与した.MMC投与2' 4' 6' 8 
日目lζエーテル麻酔下lζ開腹し，幽門輪より紅門側，














b. 組織片採取後，直ちに 2~五クツレタ ーJレ・アルテ‘
ヒド燐酸緩衝液（pH7. 4), 1 %オスミウム酸の二重固
定後，アルコール脱水，エポン包埋を行い， porter 











































±66r1 Cp<O. 001）であり， 投与回数の増加lこともな
って， さらに著明な短縮が認められた．巾は対照群
101士9μ,MMC 2日群131±45μで，対照群と較べて




上 音H 中 音H 下 部
n 長さ 巾 n 長さ 巾 n 長さ 巾
Control 110 395±55 114土1954 438±30 101± 9 35 300±92 122士25
え
100士1i 2 日 53 376士29116±14 66 314±66 131 ±45 37 309±24 
事 ;)l, 
4 68 347±35 104±19 61 277±27 107±12 60 269±38 97士13
〆＊ .~＂＇ . 、〈」
6 38 236±55 120±26 32 241士21115±18 42 203土27108±13 
252士＇26
, , 




















また，小腸下部では，対照群 300土92μ, MMC 2 表lOiC示すように，小腸上部の lactaseIは，対照
日， 4日群では夫々 309±24μ, 269土38μで，対照群 群では 6.95土5.44u/g. prot. （以下略〕であったが，
との聞に有意の差はなかった．しかるに， 6日， 8日 MMC2日群では 2.29±0. 16, 4日群では更に低下し
群では， 夫々 203±27μ,198±30pで対照群との聞に て1.29±0.24であった.lactase Iは対照群では4.35土
有意の短縮（p<O.001）が認められた．巾は対照群で 4.41であったが， 2日投与1.37±0.20,4日投与0.48
は122±25μ,MMC 2, 4, 6, 8日投与群では夫々 ±0.09と低下し，その後はほ Y変動が認められなかっ
100土11,97±13, 108土13,78土18μ と細かった（表 た．
9，図5，写真6,7. 8, 9,10,11). 中部では，対照群の lactaseIは1.25±9.20, MMC 
c. 小指 4日， 6日投与で夫々 1.11 ±0. 64, 0. 33±0. 14と低値
ラγ トに MMCを投与し，小腸上部，中部，下部 を示した． 一方， lactaseIは，対照群は 6.12土5.77, 
の繊毛の長さと巾を計測した．中部では，対照群と MMC 4日投与は0.23±0.12，それ以後の群でも低値
較べ， MMC投与2日目から繊毛は短縮し，且つ， を示した．下部の lactaseIは対照群で0.98土0.64で
MMC投与回数の増加に比例してその短縮が著明であ あったが， MMC4, 6, 8日投与群でいずれも低値
った しかし，小腸下部では，投与4日目迄は差異が を示した．また， lactaseEは対照群では0.71土0.36
認められず， 6日投与以後のラット群にはじめて対照 であるが， MMC4, 6, 8日投与で夫々 0.09土0.03, 
群との聞に有意差がみられた．また，巾は小腸上部で 0. 12±0. 02, 0. 15±0. 03でいずれも対照群と比較し
はほとんと変化せず，中部では対照群に較べて各投与 て， 0.1%の危険率で有意の差を認めた．
群とも増加する傾向がみられたが，下部では逆に対照 sucraseは小腸上部で対照群では41.09士26.13であ
群IC較べ巾は細くなり，部位ICよって一定の傾向を示 ったが， MMC4日投与で66.30±11.71，その後 MMC
さなかった． を継続投与した群で更に高値を示した，中部のsucrase
d.小腸吸収細胞の電顕所見では， MMC2日投与 は，対照群では 57.80±39.03, MMC 4日投与群では
で，核、 核小体， クロマチンlζ異常は認められなかっ 31. 99士14.60と低下する傾向を示し， 6日投与群では
た．しかし，胞体の電子密度は低下し，若干の臆大傾 28.99士15.57で対照君事lζ比べて有意の低下を示した．
向がみられたが，細胞膜，徴繊毛l乙著変はなかった． また，下部では， sucraseは対照群では22.85土20.46, 
細胞内小器官では， ミトコンドリア基質の電子密度の MMC 4日投与群では6.99土2.76で，対照群との聞に




MMC 4日投与では，細胞質の電子密度が低下する 122. 76であったが， MMC6日， 8日投与では夫 々
ものが多かったが，逆に電子密度が増加した細胞も少 332.93士48.93, 340.39±71. 70と高値を示した． 一方，
数みられた そのほか，ミトコンドリアの膨化，粗面 中部の maltaseは対照群では250.67士145.70であり，
小胞体の関大傾向が2日投与例よりも著明にみられた 活性の低下を示したのは4日投与群のみであった．下
が，細胞膜，微減毛，該などの変化はほとんど認めら 部の maltase活性は対照群 90.08± 50. 83 Iζ対し，
れなかった（写真13). MMC 4日投与群は73.95±22.13と低下したが，他の




し，無構造な帯状を呈した．核は辺縁不正となり，ク ]actase I , Iの活性値は小腸中，上，下部の！｜買に高





( units/g ・protein) 
おま 投与日数 N Lac. I Lac. I sue. Mal. 
Control 13 6.95±5.44 4.35±4.41 41.09±26.13 202.55±122.76 
上 ・司b * 
2日 10 2.29±0.16 1.37±0.20 37 .01 ±13.62 214.54± 47.10 本当. * ＊，＆ 
4 8 1.29±0.24 0.48±0.09 66.30±11.71 241.58± 24.44 司，＋ 明解 噌院
84.81土37.17 332.93± 48.93 
部
6 8 1.84土0.35 0.91±0.37 事事.
0.84±0.20 87.92± 9.15 340.39土 71.708 4 1.63±0.34 
Control 13 11.25土9.20 6.12±5.77 57.80±39.03 250. 67± 145 .70 
中
2日 10 16.50±7.09 10.31±5.32 64.90±15.81 376.13±109.94 
令4・4惨 対忌





6 8 0.33±0.14 28.99±15.57 192.84± 77 .17  .ョ. 
29.74土 7.898 4 0.47±0.30 0.19±0.06 270.36± 20.04 
下
Control 13 0.98±0.64 0.71±0.36 22.85±20.46 90.08± 50.83 
‘’ 
司陣
2日 10 2.12±1.80 1.28±0.73 24.64± 6.21 161.39± 64.63 
.キ .. ヰ＊申




6 8 0.17±0.10 14.53± 4.31 151.92± 3~.67 
a与 車命 令. 事宇・＇
8 4 0.53±0.09 0.15±0.03 15.59± 2.70 238.22± 28.40 





















35μであゥたが，中止後2日目 234±34/'・ 4日目 261
±50μ と更に短縮した． しかし，中止8日目でほ Y中














時の長さになり， 6日目 305±44pで MMC投与開始
前の長さ（300±921，）とほ Y同じ値を示した． 巾は．
中止時97±13／” 中止2日目IC更に細くなったが， 4 
日目lζlまY中止時の太さになり， 10日自には110土301












































































しかし，小腸中部では， MMC投与により短縮した同 要する．したがって， MMCの投与を4日で中止し，
毛の長さは投与中止後10日経過しでも投与前値まで田 中止後の一糖類守解階系活性を夫々 6' 8' 10, 12, 
復しなかった． 18日目lζラソトをM＋~！：して測定した．




上 部 中 部 下 部
n 長さ 巾 n 長さ 巾 n 長さ 巾
4日投与 68 347±35 104±19 61 277士27107±12 60 270±38 97±13 
場．
2日後 32 234±34 84±17 26 285±28 98±14 55 211±40 90±24 
車キ＊ 今キ＇ ’. 
4 50 261 ±50 99±29 33 315±42 89±17 17 257±33 99士24
判ドポ. 4ドホキ . ’hキ＊
305±44 
キ君臨
6 38 314±42 123士1736 339±38 91±15 43 107±18 
e・e
85士13
2・e ’ . 臨事 司区司ド刻ル 場. 
8 16 374±51 51 324士38122±29 16 364±36 113土16
.. 与‘ .‘ ＊司.. ．臥
10 21 405±39 110±14 17 331 ±33 118土2643 343±48 110士30













中部の lactaseIは中止時は 1.11±0. 64，中止6日
目7.29土2.10と増加したが，その後殆んど変化せず，
18日目の値も 6.12±1.56であり， MMC投与前の値と









小腸上部の sucraseは MMC中止時66.30±11. 71 
であったが中止後減少し， 18日目には投与前の約半分
の値を示した．







































































































































































































































































































4日投与とのt検定＊ P<0.05,.** P<o.oi, ***P<0.005, **** pく0.001(Mean±S.D) 






















































































の成績も諸家のそれとほマ一致した． i I 
下山30〕らは5・FU-DS,FT-207の投与により， lactase,
4 成績によって明らかにされた. lactaseが sucrase,
maltaseよりも高度に障害される一方，抗癌剤の投与
を中止して小腸粘膜の変化を観察した著者の動物実験
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抗癌剤の小腸粘膜におよぼす彩仰についての臨床的実験的研究
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写真1 対照例（胃潰蕩症例 No.22)x 100 小腸繊毛




























































































































































































写真3 5-FU-DS 3. 0 E投与例（胃癌症例 No.6）×100小腸紋毛
ぺV ’〆；；，
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